Insuffisances cardiaques 


Traitement medicamenteux 
de I’insuffisance cardiaque 
chronique 


Le traitement de I’insuffisance 
cardiaque a fait beaucoup 
de progres lors des 1 5 dernieres 
annees. Le traitement 
de la dysfonction systolique 
par inhibiteur de I’enzyme 
de conversion de I’angiotensine 
est devenu incontournable dans 
tous les stades de la 
classification de la New York 
Heart Association, du fait de la 
reduction de la morbidite 
et de la mortalite que cette 
classe therapeutique apporte. 
Les b-bloquants doivent y etre 
associes systematiquement dans 
les formes symptomatiques. 
Parmi les autres medicaments, 
seule la spironolactone a fait 
ses preuves dans les formes 
graves. Les diuretiques en cas 
de symptomes congestifs, 
la digoxine pour diminuer 
la frequence des hospitalisations 
et les derives nitres en 
complement dans les formes 
graves peuvent etre presents. 

Le traitement reste par contre 
debattu dans la dysfonction 
diastolique ou aucun 
medicament n’a pour I’instant 
demontre une efficacite reelle. 
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L e traitement de Finsuffisance car- 
diaque a ete transforme depuis la 
demonstration de la reduction de la 
morbidite et de la mortalite apportee 
par les inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion de l’angiotensine (IEC), 
etablie il y a maintenant 15 ans. Les 
grands essais therapeutiques ont consi- 
derablement influe sur le traitement 
medical de l’insuffisance cardiaque 
grace a 1’ amelioration du pronostic 
observee avec certaines classes medi- 
camenteuses ; des connaissances poin- 
tues sans cesse reactualisees sont deve- 
nues necessaires. Pour cette raison, la 
Societe europeenne de cardiologie a 
edite de nouvelles recommandations, 
disponibles depuis peu en franc;ais. 1 
Avant de rappeler les differentes mole- 
cules disponibles et les indications dans 
lesquelles elles doivent etre utilisees, 
(tableau I) il convient d’ insister sur le 
caractere imperatif des mesures 
hygieno-dietetiques, associees au trai- 
tement medical. Un apport sode 
modere (2 a 4 g/j de sel) plutot qu’un 
regime sans sel strict, notamment chez 
les sujets ages, doit etre de mise. 11 doit 
s’accompagner d’une restriction 
hydrique (1,5 a 2 L/j), surtout dans les 
formes graves. Le controle du poids, la 
limitation des boissons alcoolisees faci- 
litent la prise en charge. Il faut egale- 
ment rechercher un facteur declenchant 
ou aggravant (passage en fibrillation 
atriale, embolie pulmonaire, infection, 
inobservance du traitement ou du 
regime) afin de le traiter specifique- 


ment. De meme, la recherche d’une 
cause s’ impose afin d’ adapter le trai- 
tement medical a l’origine de l’insuf- 
fisance cardiaque. 

Classes medicamenteuses 

Deux classes medicamenteuses sont au 
l er plan dans le traitement de l’insuf- 
fisance cardiaque au xxi e s. : les inhi- 
biteurs de 1’ enzyme de conversion de 
l’angiotensine et les b-bloquants. 

Inhibiteurs de I’enzyme 
de conversion de I’angiotensine 

Les inhibiteurs de 1’ enzyme de conver- 
sion bloquent le systeme renine-angio- 
tensine en inhibant Faction de F en- 
zyme de conversion de l’angiotensine I. 
Toutefois, d’autres voies enzymatiques 
(chymases. . .) permettent cette trans- 
formation et expliquent que le blocage 
du systeme par les inhibiteurs de F en- 
zyme de conversion demeure incom- 
plet. Par ailleurs, l’enzyme de conver- 
sion precede aussi pour une part a la 
degradation de la bradykinine. Son 
inhibition permet ainsi F accumulation 
de bradykinine, substance vasodilata- 
trice puissante. Cela a un effet bene- 
fique dans l’insuffisance cardiaque, 
mais est aussi a l’origine de certains 
effets secondaires (toux, angio- 
cedeme). Depuis l’etude CONSENSUS 
en 1987, 2 les IEC ont demontre une 
reduction significative a long terme 
de la morbidite et de la mortalite dans 
tous les stades d’insuffisance cardiaque 
(tableau II), quelle que soit la cause. Ils 
ameliorent aussi le statut fonctionnel 
et limitent le remodelage ventriculaire. 
Dans toutes les etudes, ils etaient pres- 
ents a fortes doses. L’etude ATLAS 3 
a confirme F importance des fortes 
doses en demontrant la reduction signi- 
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Tableau I 

Doses et contre-indications des produits presents 
dans le traitement de Pinsuffisance cardiaque 


Denominations 

Doses 

Contre-indications 

□ IEC 

doses maximales utilisees 

- hypersensibilite aux IEC 


dans les grands essais (v. tableau IV) 

- antecedents d’angio-oedeme 

- femme enceinte 

- stenose bilaterale des arteres renales 

□ b-bloquants : 


- asthme et bronchopathies chroniques 

^ carvedilol 

2 x 25 mg/j 

obstructives 

bisoprolol 

10 mg/j 

- blocs atrio-ventriculaires 

metoprolol 

200 mg/j 

- angor de Prinzmetal 

- syndrome de Raynaud 

- choc cardiogenique 

□ Diuretiques : 



^ furosemide 

40 a 500 mg/j 

- encephalopathie hepatique 

- obstacles sur les voies urinaires 



- hypovolemie ou deshydratation 

hydrochlorothiazides 

spironolactone 

12,5 a 50 mg/j 

- insuffisance renale grave 

- hyperkaliemie 

□ Digoxine 

0,125 a 0,250 mg/j 

- blocs atrio-ventriculaires 



- hyperexcitabilite ventriculaire 

- cardiomyopathie hypertrophique 

□ Derives nitres : 



^ patchs 

5 a 10 mg/j 

- cardiomyopathie obstructive 

comprimes 

20 a 80 mg/j 

- sildenafil 

IEC: inhibiteur de 1’ enzyme de conversion de l’angiotensine. 


ficative du critere combine de morbi- 
dity et mortality lors de 1’ admi- 
nistration d’un IEC a fortes doses com- 
parativement au meme a faibles doses, 
malgre l’absence de difference en 
termes de mortality seule. Les effets 
secondaires sont la toux, l’hypotension 
arterielle, Thyperkaliemie et T elevation 
de la creatininemie ainsi que les risques 
allergiques a type d’angio-oedeme. Les 
effets secondaires au long cours ne sont 
pas significativement augmentes par les 
fortes doses d’lEC, 3 mais ils imposent 
de les administrer a dose croissante pour 
atteindre la dose elevee preconisee ou 
au moins la plus elevee toleree par le 
patient. La surveillance impose un 
dosage de la kaliemie et de la creatini- 
nemie 4 a 7 j apres introduction du pro- 
duit et apres chaque changement de 
dose. Une surveillance biologique regu- 
liere est ensuite necessaire. Les contre- 
indications absolues sont l’existence 
d’une stenose bilaterale des arteres 
renales et des antecedents d’angio- 
oedeme sous IEC (tableau III). 


b-bloquants 

La stimulation du systeme sympathique 
est certes un mecanisme compensates 
efficace a court terme dans l’insuffi- 
sance cardiaque par renforcement de la 
contraction myocardique et de la tachy- 
cardie, concourant au maintien du debit 
cardiaque. Cependant, elle est respon- 
sable d’une depense energetique accrue 
a court terme et d’une toxicite myo- 
cytaire a long terme. La prescription 
d’un b-bloquant permet de preserver 
l’equilibre energetique. Les b-blo- 
quants ont aussi une action anti-aryth- 
mique, ils peuvent favoriser l’aug- 
mentation du nombre des recepteurs 
adrenergiques, diminue par un pheno- 
mene de contre-regulation, et permettre 
ainsi une meilleure reactivity a la sti- 
mulation sympathique reactionnelle. 
Neanmoins, les b-bloquants ont fait 
l’objet d’une longue controverse sur 
leur interet dans l’insuffisance car- 
diaque depuis les annees 1970 et il a 
fallu attendre la publication des resul- 
tats du vaste programme americain 


avec le carvedilol 4 pour qu’un premier 
b-bloquant soit commercialise dans 
cette indication, chez les patients en 
stade II ou III de la classification New 
York Heart Association (NYHA), du 
fait d’une forte reduction de la morbi- 
dity et de la mortality en association 
avec un traitement classique compre- 
nant IEC et diuretique. Depuis, le biso- 
prolol 5 et le metoprolol 6 ont a leur tour 
demontre une efficacite tres nette a 
long terme sur la mortality, la reduc- 
tion du nombre d’ hospitalisations et les 
criteres cliniques. Toutefois, l’effet de 
classe n’a pu etre etabli puisqu’un 
b-bloquant, le bucindolol, n’a pas mon- 
tre de benefice dans l’etude BEST. 7 De 
ce fait, seuls les 3 b-bloquants prece- 
demment cites sont indiques dans l’in- 
suffisance cardiaque. Dans l’insuffi- 
sance cardiaque grave de stade IV e’est 
T etude COPERNICUS 8 avec le car- 
vedilol qui a confirme le role favorable 
des b-bloquants en montrant aussi une 
reduction importante de mortality a 
long terme. Toutefois, seuls les patients 
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en insuffisance cardiaque grave stable 
peuvent recevoir le produit, ce qui 
exclut les patients decompenses en sur- 
charge hydrique. Dans 1’ insuffisance 
cardiaque asymptomatique, les b-blo- 
quants n’ont pas demontre d’effica- 
cite en termes de reduction de morbi- 
dite et de mortalite. Toutefois, ils 
conservent une indication claire dans 
les suites d’un infarctus, associes au 
traitement par IEC et aspirine. 9 
Les b-bloquants doivent etre adminis- 
tres a des patients recevant deja des IEC 
et souvent des diuretiques, et debutes 
a faible dose pour atteindre les doses 
recommandees. Cette prescription pru- 
dente est liee au fait que V amelioration 
a long terme peut etre parfois prece- 
dee d’une aggravation initiale. En 
France, la mise en place du traitement 
et le choix de dose doivent etre faits par 
un specialiste (cardiologue ou medecin 
interniste), sous surveillance clinique 
et electrocardiographique. Les contre- 
indications habituelles doivent etre res- 
pectees (tableau I). En cas de surve- 


nue d’une decompensation cardiaque 
lors de la phase d’ introduction du medi- 
cament, il peut s’averer necessaire de 
reduire ou meme d’arreter le b-blo- 
quant. Si la decompensation cardiaque 
survient alors que le patient ret^oit de 
maniere chronique des b-bloquants, il 
n’y a pas d’ indication theorique for- 
melle a stopper le traitement, quel que 
soit le b-bloquant. Son arret pourrait 
d’ailleurs etre deletere, par tachycardie 
reflexe. 

Diuretiques 

Les diuretiques agissent principalement 
par reduction de la retention excessive 
d’eau et de sel, ce qui a pour but de 
diminuer la dyspnee et les cedemes 
peripheriques des patients insuffisants 
cardiaques. Cependant, leurs effets a 
long terme ne sont pas connus et ils 
pourraient aboutir a des desequilibres 
electrolytiques et avoir un effet dele- 
tere par stimulation accrue des sys- 
temes neuro-hormonaux (systeme 
renine-angiotensine, endotheline, argi- 


nine-vasopressine). L’efficacite cli- 
nique des diuretiques doit conduire a 
leur prescription dans toutes les formes 
symptomatiques. On peut utiliser tous 
les types de diuretiques (diuretiques 
thiazidiques, diuretiques de l’anse, diu- 
retiques epargneurs de potassium), 
mais dans les formes graves, les diu- 
retiques de l’anse (furosemide, fume- 
tadine), du fait de leur action plus puis- 
sante et de leur capacite a agir meme 
quand la filtration glomerulaire est 
reduite, sont en general necessaires. 
Les diuretiques thiazidiques (hydro- 
chlorothiazide, indapamide) ont une 
synergie d’action avec les diuretiques 
de l’anse et peuvent done leur etre asso- 
cies. Le risque d’hypokaliemie impose 
une surveillance biologique. Toutefois, 
ce risque est reduit par Tassociation aux 
IEC qui ont un effet hyperkaliemiant. 
Pour cette raison, il faut d’ailleurs etre 
prudent lors de Tassociation d’un diu- 
retique epargneur de potassium a un 
IEC. Enfin, un controle biologique 
regulier de la fonction renale est neces- 


Tableau II 

Apport des inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine 
dans le traitement de I’insuffisance cardiaque chronique 
en fonction des grandes etudes cliniques 


Etude 

IEC 

Posologie 

maximale 

Indication 

CONSENSUS I 

D apres ref. 2 

enalapril 

40 mg/j 

IC stade IV 

SOLVD traitement 

D apres ref. 21 

enalapril 

20 mg/j 

IC stades II et III 

V-HeFT II 

D apres ref. 13 

enalapril 

20 mg/j 

Effet superieur a Tassociation 
hydralazine - derives nitres 

SOLVD prevention 

D apres ref. 22 

enalapril 

20 mg/j 

IC stade I 

SAVE 

D 'apres ref. 23 

captopril 

150 mg/j 

Dysfonction VG post-IDM 
sans signe d’IC 

AIRE 

D 'apres ref. 24 

ramipril 

10 mg/j 

Dysfonction VG post-IDM 
avec signe d’IC 

TRACE 

D apres ref. 25 

trandolapril 

4 mg/j 

Dysfonction VG post-IDM 

Diminution de la mort subite 

ATLAS 

D apres ref. 3 

lisinopril 

35 mg/j 

Interet des fortes doses 

dans la reduction 

de la morbidite et de la mortalite 

IEC: irthibiteur de 1’ enzyme de conversion de I’angiotensine 

IC: insuffisance cardiaque 

VG: ventricule gauche 

IDM: infarctus du myocarde 
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La stimulation multisite 


C est en 1994 qu’a ete publiee la pre- 
miere observation de stimulation 
multisite « 4-chambres » a visee hemo- 
dynamique. 1 Cette technique, validee 
depuis par l’etude MUSTIC 2 cherche a 
resynchroniser les oreillettes d’une part, 
les ventricules d’ autre part ; le principe est 
base sur l 'idee que les troubles de conduc- 
tion multiples, trop frequemment presents 
chez les patients en insuffisance cardiaque 
grave, participent a la baisse du debit car- 
diaque. On peut esperer, dans les 
meilleures indications, un gain d'envi- 
ron 30%, en termes de capacite fonc- 
tionnelle. II se degage un consensus pour 
penser que les bons repondeurs a une sti- 
mulation multisite doivent presenter une 
desynchronisation mecanique susceptible 
d’etre corrigee. Dans l’etat actuel de nos 
connaissances, on exige la demonstration 
prealable de la desynchronisation avant la 
discussion d’une implantation. Le mar- 
queur peut etre electrique (duree du QRS, 
axe) , mecanique (mesure des delais elec- 
tromecaniques en echographie ou en scin- 
tigraphie) , hemodynamique par methode 
invasive. Les patients doivent etre genes 
de fagon significative [stades III, IV de 
la NY HA (New York Heart Association) ] , 
malgre un traitement medical optimise. 
Actuellement le traitement n’est pas pro- 
pose a titre preventif. Les avis divergent 
quand a l’etendue de la population cible 
(de 10 a 30 % des patients en insuffisance 
cardiaque grave). On distingue 3 types 
de synchronisation apportee par la sti- 
mulation multisite. On sait depuis le debut 
des annees 1980 que la simple stimula- 
tion DDD (stimulation double chambre) 
permet d’optimiser la synchronisation 
atrio-ventriculaire. Par contre, la correc- 
tion des troubles de la synchronisation 
inter- et intraventriculaire necessite 1’ in- 
troduction d’une (ou plusieurs) sonde (s) 
gauche (s). 

Sur le plan technologique, les problemes 
sont domines par les difficultes d’intro- 
duction des sondes de stimulation gauche. 
L’ implantation endovasculaire par le biais 
du reseau veineux coronaire 3 * * * * (stimulation 
epicardique endoveineuse) a ete la cle de 
la popularisation mondiale de la technique 
avec des taux de succes actuels proches 
de 95 %, favorisee par 1’ opacification du 
reseau veineux coronaire. Le taux de com- 
plications reste faible, domine essentiel- 
lement par les deplacements. II ne semble 
pas y avoir de surmortalite liee a la tech- 
nique. Les temps de procedure continuent 
d’aller de quelques minutes a plusieurs 
heures. Par contre les criteres permettant 
d’affirmer qu’une implantation est reus- 
sie, c’est-a-dire que la therapeutique est 
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effectivement delivree, restent a definir. . . 
On ne pourra longtemps se contenter 
d’une modification du QRS et on s’oriente 
actuellement en France vers les criteres 
echographiques. 

La discussion concernant le meilleur site 
d’ implantation reste aussi ouverte. Les 
differents auteurs s’orientent neanmoins 
vers la paroi laterale du ventricule gauche, 
surtout en cas de cardiomyopathie dila- 
tee, mais il faut se souvenir que la posi- 
tion de la sonde ventriculaire droite est 
egalement cruciale. 

On peut realiser une stimulation multisite 
avec differents types d’appareils. Initia- 
lement, on a utilise un adaptateur externe 
permettant de diviser l’energie de sortie 
d’un des 2 canaux de sortie d un pace- 
maker double chambre classique. Actuel- 
lement, il existe des appareils incorporant 
1 ’ adaptateur dans le boitier, permettant un 
enorme gain en volume, diminuant le 
risque d’exteriorisations et d’ infections. 
L’acces, en France, a ce type d’appareil 
est tres limite en 1’ absence de rembour- 
sement et il faut se contenter du connec- 
teur externe. L’ avenir reside dans de veri- 
tables systemes de stimulation multisite 
avec canaux independants. On se dirige 
aussi vers une prothese dotee de proprie- 
tes de defibrillation, en raison du fort taux 
d’arythmies ventriculaires dans la popu- 
lation des patients atteints d’ insuffisance 
cardiaque grave. La stimulation multi- 
site est un traitement parfois spectaculaire 
de 1’ insuffisance cardiaque chez les 
patients ayant des troubles de la propa- 
gation electrique induisant des anomalies 
de la synchronisation. En ce sens, elle ne 
remplace pas le traitement medical mais 
constitue un complement therapeutique 
en s’adressant a des anomalies qu’aucun 
medicament ne peut corriger. Les etudes 
de morbidite et de mortalite sont en cours 
et les premiers resultats devraient etre 
publies cette annee. Il reste a convaincre 
les societes savantes de parrainer la mise 
en route d’une grande etude prospective 
precisant les indications de ce traitement 
tres prometteur. ■ 


1 . Cazeau S, Ritter P, Bakdach S et al. Four 
chamber pacing in dilated cardiomyopathy. 
Pacing Clin Electrophysiol 1 994 ; 1 7 : 1 974-9. 

2. Cazeau S, Leclercq C, Lavergne T et al. Effects 
of multisite biventricular pacing in patients 
with heart failure and intraventricular 
conduction delay. N Engl J Med 2001 ; 344 : 
873-80. 

3. Daubert C, Ritter P, le Breton H et al. 

Permanent left ventricular pacing with 

transvenous leads inserted into the coronary 

veins. Pacing Clin Electrophysiol 1998 ; 21 : 

239-45. 


saire afin de s’ assurer de 1’ absence 
d’ installation d’une insuffisance renale 
fonctionnelle liee a la prescription de 
diuretiques et a la restriction hydrique. 
Parmi les diuretiques, les antagonistes 
des recepteurs a l’aldosterone (spiro- 
nolactone) ont une place a part. En 
effet, la spironolactone, prescrite a 
faible posologie (12,5 a 50 mg/j) dans 
l’etude RALES, 10 a montre une ame- 
lioration de la survie et de la morbi- 
dite dans les stades III et IV de la clas- 
sification NYHA chez des patients 
recevant deja une association IEC - 
diuretique. Bien que 1’ effet diuretique 
a cette dose soit peu marque, ce pro- 
duit apparait done utile dans les stades 
avances de 1’ insuffisance cardiaque, au 
prix d’effets secondaires represents 
essentiellement par le risque d’hyper- 
kaliemie (majore par 1’ association aux 
IEC) et de gynecomastie douloureuse. 
La surveillance reguliere de la kalie- 
mie et de la creatininemie est encore 
une fois necessaire. 

I notropes positifs 

Les agents inotropes positifs, particu- 
lierement efficaces lorsqu’ils sont uti- 
lises par voie intraveineuse, se sont tous 
montres deleteres en administration 
orale (accroissement de la mortalite). 
Ils n’ont done jamais ete commercia- 
lises sous cette forme. 

La digoxine renforce la contractilite 
myocardique en augmentant le calcium 
intracellulaire par inhibition de la 
pompe Na + -K + -ATPase membranaire. 
Elle pourrait aussi avoir un effet bene- 
fique sur l’activation des systemes 
neuro-hormonaux. L’ indication de la 
digoxine, en cas de fibrillation atriale, 
est admise depuis longtemps. Son inte- 
ret en rythme sinusal a longtemps ete 
debattu, jusqu’a la publication du vaste 
essai DIG 11 dans lequel la digoxine 
ameliore le statut clinique et la mor- 
bidite sans toutefois permettre une 
reduction de mortalite, probablement 
parce que 1’ effet favorable sur les deces 
par insuffisance cardiaque a ete contre- 
balance par un risque accru de deces 
par d’autres causes, notamment dans 
les cardiopathies ischemiques ou il y 
avait aggravation de la mortalite par 
infarctus du myocarde. La digoxine a 
done un interet pour l’amelioration des 
symptomes et la reduction du risque 
d’hospitalisation dans les insuffisances 
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cardiaques de stades III et IV L’ etude 
DIG a montre que 1’ administration de 
0,250 a 0,375 mg/j etait suffisante pour 
obtenir une efficacite clinique. Une 
reduction de dose est necessaire en cas 
d’insuffisance renale. 

Autres vasodilatateurs 

Les derives nitres agissent directement 
sur le systeme vasculaire veineux. Ils 
ont montre une reduction de la mor- 
bidity et de la mortalite chez l’insuf- 
fisant cardiaque symptomatique en 
association avec l’hydralazine, vaso- 
dilatateur a action directe sur le sys- 
teme vasculaire arteriel. 12 Toutefois, les 
IEC presentent une efficacite supe- 
rieure a cette association. 13 De plus, 
l’hydralazine n’est plus commerciali- 
see en France. Par ailleurs, Faction des 
derives nitres seuls est inconnue. 
Cependant, ils ont une action sympto- 
matique nette en cas de dyspnee aigue, 
en reduisant la precharge, et peuvent 
done s’averer utiles en cas d’insuffi- 
sance cardiaque de stade IV II convient 
de les administrer de maniere discon- 
tinue (plage quotidienne de 8 h a pre- 
server sans administration de produits) 
pour eviter les phenomenes de tachy- 
phylaxie. 

Les inhibiteurs calciques ont pour effet 
principal de relaxer les fibres muscu- 
laires lisses. Ils n’ont demontre aucune 
efficacite sur la reduction de la mor- 
bidity et de la mortalite dans l’insuf- 
fisance cardiaque. 1415 Toutefois, l’ef- 
fet neutre sur la mortalite de certaines 
dihydropyridines de seconde genera- 
tion (amlodipine et felodipine) permet 
leur prescription en tant que therapeu- 
tique adjuvante d’un angor ou d’une 
hypertension arterielle chez un patient 
insuffisant cardiaque. 

Les antagonistes des recepteurs a l’an- 
giotensine II presentent un mecanisme 
d’ action sur le systeme renine-angio- 
tensine qui se rapproche de celui des 
IEC, avec une meilleure tolerance due 
a l’absence d’action sur la voie de la 
bradykinine. 16 Malheureusement, les 
grands essais cliniques n’ont pas 
confirme les espoirs mis dans cette 
classe (tableau IV). Certes, l’etude 
ELITE I 17 avait evoque une possible 
diminution de la mortalite grace au 
losartan par rapport au captopril, mais 
l’etude de mortalite ELITE II 18 n’a pas 
confirme cet espoir. L’etude Val- 


HeFT, 19 etudiant Fassociation valsar- 
tan - IEC, n’a pas montre d’effet favo- 
rable pour l’adjonction d’un antago- 
niste des recepteurs a Fangiotensine II 
sur la reduction de mortalite obtenue 
grace a 1’IEC. Toutefois, il y avait une 
reduction significative mais moderee 
(13%) d’un critere combine de mor- 
bidite-mortalite, en grande partie liee 
a une importante reduction du nombre 
d’hospitalisations pour insuffisance 
cardiaque (24 %). Cet interet poten- 
tiel a ete remis en cause, lors de F etude 
des sous-groupes, du fait d’un effet 
deletere de la triple association val- 
sartan - IEC - b-bloquant. Cette pos- 
sible interaction negative entre les 
antagonistes des recepteurs a Fangio- 
tensine II et les b-bloquants a d’ailleurs 
ete aussi rapportee retrospectivement 
dans l’etude ELITE II. Ces resultats 
disparates ont conduit a ne pas auto- 
riser l’indication des antagonistes des 
recepteurs a Fangiotensine II dans F in- 
suffisance cardiaque en France a 
l’heure actuelle. 

Autres medicaments 

En ce qui concerne F interet d’un trai- 
tement antithrombotique, il n’y a pas 
d’evidence a ce qu’un tel traitement 
modifie le pronostic vital ou les eve- 
nements vasculaires chez les patients 
insuffisants cardiaques. Les anticoa- 
gulants oraux demeurent bien sur impe- 
ratifs en cas de fibrillation atriale et 
de thrombus intracavitaire. Ils peuvent 
etre discutes en cas de dilatation 


majeure du ventricule gauche. L’aspi- 
rine s’ impose en cas de cardiopathie 
ischemique. Toutefois, sa prescription 
ne doit pas etre systematique dans 
toutes les insuffisances cardiaques, une 
possible interaction negative entre aspi- 
rine et IEC faisant toujours l’objet de 
controverses. 

Tous les antiarythmiques de classe I 
(disopyramide, hydroquinidine, ciben- 
zoline, fleca'idine, propafenone) sont 
deconseilles du fait de leur effet pro- 
arythmogene sur le ventricule et contre- 
indiques en cas d’ insuffisance cardiaque 
ischemique. La survenue d’une aryth- 
mie ventriculaire chez un patient insuf- 
fisant cardiaque doit d’abord conduire 
a une reequilibration hemodynamique 
par adaptation du traitement de base, 
si necessaire, avant d’envisager un trai- 
tement antiary thmique proprement dit. 
L’amiodarone est alors efficace sur la 
plupart des arythmies, mais ne modi- 
fie pas la mortalite globale. 20 Les effets 
secondaires sont frequents (dysthyroi- 
die, fibrose pulmonaire, hepatite). 

Indications therapeutiques 

Elies sont resumees dans le tableau III. 

Dysfonction systolique 
du ventricule gauche 

Sujet asymptomatique (stade I) 

Le traitement par un IEC a fortes doses 
est recommande chez les patients asymp- 
tomatiques avec fraction d’ejection ven- 


Tableau III 

Indications des differentes therapeutiques 
medicamenteuses 

selon la classe NYHA de I’insuffisance cardiaque 


Medicament 

Stade I 

Stade II 

Stade III 

Stade IV 

IEC 

oui 

oui 

oui 

oui 

b-bloquant 

apres infarctus 
du myocarde 

oui 

oui 

oui 

Diuretique 

non 

oui 

oui 

oui 

Spironolactone 

non 

non 

oui 

oui 

Digoxine 

non 

± 

oui 

oui 

Derives nitres 

non 

non 

± 

oui 

NYHA : New York Heart Association 

IEC : inhibiteur de 1’ enzyme de conversion de l’angiotensine 
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Tableau IV 

Reduction de morbidite et de mortalite, 
dans les grands essais therapeutiques 
sur le traitement de I’insuffisance cardiaque 


Etude 

Produit 

Reduction 

Type 

Reduction 

Type 



de mortalite 

de mortalite 

de morbidite 

de morbidite 



% 


% 


CONSENSUS I 

D 'apres ref. 2 

enalapril 

27 

globale 



SOLVD traitement 

enalapril 

16 

globale 

26 

hosp pour IC 

D 'apres ref. 21 


18 

CV 





22 

par IC 



V-HeFT II 

D apres ref. 13 

enalapril 

28 

mort subite 



SOLVD prevention 

D 'apres ref. 22 

enalapril 

12 (ns) 

CV 

36 

l re hosp pour IC 

SAVE 

captopril 

19 

globale 

22 

hosp pour IC 

D 'apres ref. 23 


21 

CV 



AIRE 

D apres ref. 24 

ramipril 

27 

globale 



TRACE 

trandolapril 

22 

globale 

29 

evol. vers IC 

D 'apres ref. 25 


25 

CV 





24 

mort subite 



ATLAS 

lisinopril 

8 (ns) 

globale 

13 

hosp 

D 'apres ref. 3 




24 

hosp pour IC 

US Carvedilol trial 

D apres ref. 4 

carvedilol 

65 

globale 

27 

hosp 

CIBIS II 

bisoprolol 

34 

globale 

20 

hosp 

D apres ref. 5 


44 

mort subite 

36 

hosp pour IC 

MERIT-HF 

metoprolol 

34 

globale 



D apres ref. 6 


41 

mort subite 




49 

par IC 



BEST 

bucindolol 

10 (ns) 

globale 

8 (ns) 

hosp 

D apres ref. 7 




22 

hosp pour IC 

COPERNICUS 

D 'apres ref. 8 

carvedilol 

35 

globale 



CAPRICORN 

D apres ref. 9 

carvedilol 

23 

globale 

14 (ns) 

hosp pour IC 

RALES 

D apres ref. 10 

spironolactone 

30 

globale 

35 

hosp pour IC 

DIG 

digoxine 

- (ns) 

globale 

6 (ns) 

hosp 

D apres ref. 11 


12 (ns) 

par IC 

28 

hosp pour IC 

V-HeFT I 

D apres ref. 12 

nitres-HDZ 

34 

globale 



PRAISE 

D apres ref. 14 

amlodipine 

16 (ns) 

globale 

- (ns) 

hosp pour IC 

V-HeFT III 

D apres ref. 15 

felodipine 

- (ns) 

globale 

- (ns) 

hosp 

ELITE I 

D apres ref. 17 

losartan 

46 

globale 

- (ns) 

hosp pour IC 

ELITE II 

D apres ref. 18 

losartan 

- (ns) 

globale 

- (ns) 

hosp pour IC 

Val-HeFT 

D apres ref. 19 

valsartan 

- (ns) 

globale 

24 

hosp pour IC 

CV: cardiovasculaire ; HDZ : hydralazine ; hosp : hospitalisation ; IC : insuflisance cardiaque. ns : non 

significatif. 
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triculaire gauche alteree. Si cette dys- 
fonction ventriculaire gauche est secon- 
daire a un infarctus du myocarde, il est 
necessaire d’y associer un b-bloquant. 

Sujet symptomatique a l’ effort 
(stades II et III) 

Le traitement par un IEC a dose optimale 
est prioritaire. Un traitement b-bloquant 
doit aussi etre present mais n’est debute 
qu’apres la mise en route de 1’IEC, et 
chez un patient hemodynamiquement 
stable. Un diuretique est present initia- 
lement pour reduire les symptdmes, a 
une dose variable, mais toujours reduite 
des que le patient sera devenu asymp- 
tomatique, jusqu’a T arret eventuel du 
produit. La spironolactone est indiquee 
dans la classe III en cas de persistance 
de symptomes de retention hydrique 
malgre la triple association IEC - 
b-bloquant - diuretique. La digoxine 
peut avoir un interet clinique en adjonc- 
tion aux therapeutiques precedentes. 

Sujet symptomatique au repos 
(stade IV) 

Lorsque les patients sont stables, une 
quadruple ou une quintuple therapie 
doit avoir ete mise en route, compre- 
nant IEC, b-bloquant, diuretique, 
spironolactone et eventuellement 
digoxine. La persistance de symptomes 
doit faire envisager l’adjonction de 
derives nitres. C’est a ce stade que la 
combinaison d’un thiazidique et d’un 
diuretique de l’anse peut avoir un inte- 
ret. Les cures de molecules inotropes 
positives intraveineuses (administra- 
tion pendant 24 a 72 h de dobutamine 
ou dissociation dobutamine - dopa- 
mine, renouvelee selon une cadence 
plus ou moins rapprochee) peuvent se 
concevoir meme si la preuve d’une 
reelle efficacite n’a jamais ete faite. En 
fonction de l’age des patients, il faudra 
reconsiderer la possibilite d’une trans- 
plantation cardiaque. 

Dysfonction diastolique 
du ventricule gauche 

Il n’existe pas de preuve concernant 
le traitement de la dysfonction diasto- 
lique a partir des grands essais cli- 
niques. Les b-bloquants peuvent avoir 
un interet en diminuant la frequence 
cardiaque et done en permettant une 
plus longue periode diastolique de rem- 
plissage. Pour la meme raison, les inhi- 


biteurs calciques de type verapamil 
peuvent aussi etre presents. Les IEC 
ameliorent la relaxation et la distensi- 
bilite cardiaque et peuvent avoir un 
effet favorable a long terme par regres- 
sion de l’hypertrophie myocardique. 
Les diuretiques represented, en theo- 
rie, une therapeutique a risque par la 
diminution de la precharge et le risque 
de desamorijage cardiaque qu’ils indui- 
sent. Toutefois, face a des symptomes 
de surcharge hydrique, ils peuvent etre 
necessaires mais doivent etre presents 
avec prudence. 

Problemes pratiques 

Hypotension arterielle 

Seule L hypotension arterielle symp- 
tomatique doit faire l’objet d’une adap- 
tation therapeutique. S ’il n’existe aucun 
symptome clinique lie a l’hypotension 
arterielle, une reduction des doses 
d’lEC ou de b-bloquant n’est pas 
necessaire. Si l’hypotension arterielle 
devient symptomatique, il convient de 
privilegier la prescription d’un IEC. 
On reduit d’abord la dose des diure- 
tiques ou des autres vasodilatateurs, 
avant d’ envisager de reduire celle des 
b-bloquants. Ce n’est que si ces 
mesures ne suffisent pas qu’il faudra 
baisser la dose d’lEC. Dans tous les 
cas, le maniement de ces medicaments 
chez le sujet age doit se faire avec pru- 
dence. 

Insuffisance renale 

L’ apparition d’une insuffisance renale 
lors de la phase d’ introduction des IEC 
impose leur arret et un bilan arteriel 
renal. Si une insuffisance renale sur- 
vient lors d’un traitement de longue 
duree, le caractere fonctionnel doit etre 
suspecte et conduire a la diminution des 
doses de diuretiques. En cas d’appari- 
tion d’une insuffisance renale chez un 
patient recevant IEC et spironolactone, 
il est necessaire de stopper la spirono- 
lactone. 

Toux 

La toux chez un patient insuffisant car- 
diaque recevant un IEC impose d’eli- 
miner des manifestations d’insuffi- 
sance cardiaque. Si elle est liee a la 
prise d’un IEC, il faut dans un l er temps 
essayerun autre IEC, la tolerance etant 


variable selon les produits. Si elle per- 
siste, et si l’intolerance du patient est 
telle qu’il convient d’envisager l’arret 
de 1’IEC, les recommandations euro- 
peennes proposent un remplacement 
par un antagoniste des recepteurs a 
l’angiotensinell. Il faut rappeler tou- 
tefois qu’aucun antagoniste des recep- 
teurs a l’angiotensinell ne possede 
cette indication en France. 

Conclusion 

Le traitement medicamenteux de 1’ in- 
suffisance cardiaque apparait efficace 
a long terme sur les symptomes, la mor- 
bidite et la mortalite. Il est neanmoins 
lourd, consistant au minimum en une 
triple therapie des l’apparition de 
symptomes cliniques. De nouvelles 
classes therapeutiques sont a T etude 
(inhibiteurs des vasopeptidases, inhi- 
biteurs des recepteurs a l’endotheline, 
inhibiteurs des recepteurs a la vaso- 
pressine). Toutefois, a T exception des 
inhibiteurs des vasopeptidases qui 
contiennent un IEC dans leur molecule, 
ces nouveaux produits, en cas d’ effi- 
cacite clinique demontree, ne pourront 
etre administres qu’en association au 
traitement deja recommande. ■ 


Summary 

Medical treatment of chronic 
congestive heart failure 

Yves Juilliere 

Medical treatment in congestive heart fai- 
lure has been largely improved during the 
last 15 years. Treatment of left ventricular 
systolic dysfunction using angiotensin- 
converting-enzyme inhibitor is now confir- 
med in all NY HA classes, due to the 
important reduction in morbi-mortality. 
Betablockers have to be systematically 
associated in symptomatic classes. Among 
other drugs, only spironolactone has been 
shown efficient in severe NY HA classes. 
Diuretics in case of congestive symptoms, 
digoxin in order to reduce the frequency of 
hospitalization, and nitrates as adding the- 
rapy in severe classes may be also prescri- 
bed. However, treatment of left ventricular 
diastolic dysfunction remains under debate 
since up to date, no medication has shown 
a confirmed efficacy. 

Rev Prat 2002; 52: 1671-8 
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